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S T R E S Z C Z E N I E
Celem tego prospektywnego, wieloośrodkowego badania, prze-
prowadzonego metodą otwartej próby, była ocena skuteczności
i bezpieczeństwa stosowania walproinianu o przedłużonym uwal-
nianiu (ER, extender-release) oraz jego wpływu na jakość życia
u chorych na padaczkę. Do badania włączono osoby z potwier-
dzonym rozpoznaniem padaczki. Uczestnikom przez 6 miesięcy
podawano walproinian ER jako pierwszy lek w monoterapii lub
w połączeniu z dotychczas stosowanym lekiem. Ocenę skutecz-
ności i bezpieczeństwa leczenia przeprowadzono po 1 (V1), 3 (V3)
i 6 miesiącach (V6) od rozpoczęcia badania. Do oceny jakości
życia przed terapią i po 6 miesiącach leczenia użyto kwestionariu-
sza QOLIE-31. W analizie uwzględniono 958 chorych na padacz-
kę. Wyjściowa częstość napadów padaczkowych wynosiła 8,56
na miesiąc. Średnia dawka podtrzymująca walproinianu ER wy-
nosiła 750 mg na dobę. Liczba napadów padaczkowych w mie-
siącu, oszacowana podczas ostatniej wizyty, zmniejszyła się
o 88,3% w stosunku do wartości wyjściowych. Nastąpiła popra-
wa jakości życia w zakresie następujących kategorii: „obawa przed
napadami” (p = 0,000), „ogólna jakość życia” (p = 0,000), „funk-
cjonowanie społeczne” (p < 0,01) i „pytanie 31.” (ocena ogólne-
go stanu zdrowia) (p = 0,000). Odnotowano pogorszenie w za-
kresie aktywności życiowej (p = 0,000). We wczesnej fazie le-
czenia najczęstszymi działaniami niepożądanymi były suchość
w jamie ustnej, zawroty głowy i jadłowstręt. Po 6 miesiącach pa-
cjenci najczęściej skarżyli się na zwiększenie masy ciała, łysienie
plackowate i drżenie. Wyniki badania dowodzą, że stosowanie
walproinianu ER w monoterapii lub w terapii skojarzonej przez
6 miesięcy wiąże się z istotnie większym procentowym ograni-
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czeniem częstości wszystkich rodzajów napadów w stosunku do
wartości wyjściowych i z istotnie większym odsetkiem odpowie-
dzi na leczenie oraz odsetkiem chorych bez napadów. Ponadto
terapia była dobrze tolerowana przez chorych i powodowała po-
prawę jakości życia.
Polski Przegląd Neurologiczny 2010; 6 (4): 212–217
Słowa kluczowe: padaczka, walproinian o przedłużonym
uwalnianiu, jakość życia
Wstęp
Po 41 latach od wprowadzenia walproinianu do
praktyki klinicznej jest on najczęściej stosowanym
lekiem przeciwpadaczkowym (AED, antiepileptic
drug) na świecie [1]. Farmakologiczne działanie tego
leku obejmuje wiele mechanizmów, w tym: zwięk-
szenie przekaźnictwa GABA-ergicznego, zmniejsze-
nie uwalniania i/lub działania aminokwasów pobu-
dzających, blokadę kanałów sodowych zależnych od
potencjału i modulację przekaźnictwa dopaminer-
gicznego i serotoninergicznego.
Walproinian należy do AED o szerokim spektrum
działania; jest skuteczny w leczeniu wszystkich ty-
pów napadów padaczkowych. Dostępne są prepa-
raty do stosowania pozajelitowego i doustnego za-
wierające różne dawki walproinianu [1]. Wszystkie
doustne preparaty walproinianu cechują się niemal
całkowitą biodostępnością, mimo że się różnią pod
względem rozpuszczalności i stopnia absorpcji. Do-
stępne są preparaty o przedłużonym uwalnianiu
(ER, extended-release) pozwalające zminimalizować
wahania stężenia leku w surowicy w okresie mię-
dzy kolejnymi dawkami, dlatego lek w tej postaci
może być przyjmowany raz lub 2 razy na dobę [2].
Istnieje jednak niewiele danych dotyczących oce-
ny skuteczności i tolerancji preparatów walproinia-
nu ER, zwłaszcza w populacji chińskiej. W związ-
ku z tym autorzy przeprowadzili w Chinach wielo-
ośrodkowe, prospektywne badanie w celu oceny
skuteczności i bezpieczeństwa stosowania walpro-




W badaniu brało udział 21 ośrodków klinicznych
w Chinach. W każdym z ośrodków neurolodzy wy-
typowali osoby spełniające kryteria włączenia.
Poproszono lekarzy, aby określili rodzaj padaczki
lub zespołu padaczkowego według klasyfikacji In-
ternational League Against Epilepsy [3, 4]. Po włą-
czeniu do badania chorym podawano walproinian
ER (Depakine Chrono) jako pierwszy lek w mono-
terapii lub w skojarzeniu z dotychczasową terapią.
Lekarze biorący udział w badaniu, na podstawie
własnej praktyki klinicznej, decydowali o szybko-
ści zwiększania dawek, wielkości dawki początko-
wej i podtrzymującej oraz o każdej późniejszej
modyfikacji dawkowania. Celem leczenia była kon-
trola napadów przy minimalnej skutecznej dawce
leku, co oznaczało potrzebę zwiększenia dawki
w przypadku wystąpienia kolejnych napadów. Infor-
macje zebrane na początku badania (wizyta wstęp-
na, V0) obejmowały: dane demograficzne, wiek
wystąpienia pierwszego napadu padaczkowego,
częstość napadów i stosowane wcześniej AED. Pro-
cedury oceny skuteczności i bezpieczeństwa po-
wtarzano podczas kolejnych wizyt, które odbyły
się po 1 (V1), 3 (V3) i 6 (V6) miesiącach od włą-
czenia do badania. Badanie jakości życia za pomocą
kwestionariusza Quality of Life in Epilepsy Inven-
tory (QOLIE-31) przeprowadzono przed leczeniem
i po 6 miesiącach stosowania terapii. U chorych
przyjmujących walproinian w tradycyjnej postaci
w jego miejsce, w momencie rozpoczęcia badania,
wprowadzono walproinian ER. W przypadku osób
stosujących wcześniej inne AED nie dopuszczano
możliwości modyfikowania dotychczasowych da-
wek ani dołączania nowych AED przez cały okres
obserwacji.
Badanie przeprowadzono zgodnie z ustaleniami
International Conference on Harmonization Notes for
Guidance on Good Clinical Practice i Deklaracją Hel-
sińską. W każdym ośrodku protokół badania został
zaaprobowany przez odpowiednią komisję bio-
etyczną. Wszyscy pacjenci (rodzice lub opiekuno-
wie prawni) podpisali zgodę na udział w badaniu.
Badana populacja
Kryteriami włączenia do badania były: wiek
6–65 lat, rozpoznanie padaczki, wystąpienie co naj-
mniej jednego napadu w ciągu 3 miesięcy przed
wizytą kwalifikacyjną, możliwego do sklasyfiko-
wania według International Classification of Seizu-
res, w przypadku kobiet — ujemny wynik testu
ciążowego w moczu lub surowicy w momencie
włączenia do badania lub bezpłodność. Powodem
wykluczenia z badania było przyjmowanie więcej
niż 2 AED lub walproinianu ER, stosowanie które-
gokolwiek z badanych leków w czasie ostatnich
12 tygodni, długotrwałe stosowanie każdego leku
mogącego wpłynąć na kontrolę napadów, ostra lub
postępująca choroba neurologiczna lub ciężka cho-
roba psychiczna, a także każde schorzenie związa-
ne z istotnymi zmianami masy ciała.
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Ocena skuteczności
Przez cały okres badania każdy chory (ew. rodzic
lub opiekun prawny) zapisywał datę napadu oraz
liczbę i rodzaj napadów w specjalnym dzienniczku,
który lekarze sprawdzali podczas każdej wizyty kon-
trolnej. Wyjściową częstość napadów obliczano na
podstawie danych z 3 miesięcy poprzedzających ba-
danie. Punkty końcowe dotyczące skuteczności obej-
mowały procentową zmianę liczby wszystkich na-
padów w miesiącu w okresie badania w stosunku do
wartości wyjściowych oraz odsetek chorych, u któ-
rych częstość napadów w miesiącu zmniejszyła się
w okresie badania o 50% lub więcej (≥ 50% odpo-
wiedzi na leczenie), a także odsetek osób wolnych
od napadów padaczkowych. Za osoby wolne od na-
padów uważano pacjentów, którzy uczestniczyli
w badaniu do końca i nie mieli napadu przez cały
okres badania. Osoby, które przedwcześnie przerwały
udział w badaniu, nie zostały zakwalifikowane jako
wolne od napadów.
Ocena bezpieczeństwa
Bezpieczeństwo leczenia oceniano na podstawie
występowania zdarzeń niepożądanych, monitorowa-
nia czynności życiowych oraz badań przedmiotowe-
go i neurologicznego. Odnotowywano ciężkość zda-
rzeń niepożądanych (łagodne, umiarkowane i cięż-
kie) oraz ich związek ze stosowanym leczeniem.
Ocena jakości życia
W przypadku chorych w wieku 18 lat lub star-
szych ocenę jakości życia związanej ze stanem zdro-
wia przeprowadzono, stosując kwestionariusz
QOLIE-31. To powszechnie używane narzędzie
diagnostyczne, opracowane specjalnie do oceny ja-
kości życia u dorosłych chorych na padaczkę, zo-
stało gruntownie przebadane pod kątem trafności
i rzetelności [5, 6]. Kwestionariusz QOLIE-31 skła-
da się z 31 pytań podzielonych na 7 następujących
kategorii (podskal): dobrostan emocjonalny, funk-
cjonowanie społeczne, aktywność/zmęczenie, funk-
cje poznawcze, obawa przed napadami, efekt lecze-
nia i ogólna jakość życia. Punktację dla każdej
podskali obliczano osobno jako średnią z należących
do niej pytań. Odpowiadając na pytanie 31., chory
podaje subiektywną ocenę ogólnego stanu zdrowia.
Pytanie to nie należy do żadnej z podskal. Punkta-
cję QOLIE-31 (wyjściową i po zakończeniu trwają-
cej 6 miesięcy terapii) obliczano dla każdej skali
cząstkowej zgodnie z instrukcją. Wyższa punktacja
oznacza lepszą jakość życia, niższa — gorszą.
Metody analizy statystycznej
Statystyki opisowe określono dla wszystkich
zmiennych dotyczących punktów końcowych
i wyrażono je jako średnie ± odchylenie standar-
dowe (SD, standard deviation) lub jako mediany
i zakresy. Procentowe ograniczenie częstości na-
padów w miesiącu w stosunku do wartości wyj-
ściowych porównano, stosując test sumy rang Wil-
coxona. Wskaźnik 50% lub więcej odpowiedzi na
leczenie, odsetek chorych bez napadów i związa-
ne z leczeniem zdarzenia niepożądane zsumowa-
no, używając statystyk opisowych. Sparowany
test t zastosowano w celu oceny punktacji w każdej
podskali kwestionariusza QOLIE-31 przed i po le-
czeniu. Analizę statystyczną wszystkich danych
przeprowadzono za pomocą oprogramowania SPSS
13.0. Różnice uznawano za istotne statystyczne dla
wartości p poniżej 0,05.
Wyniki
Próba
Do analizy włączono 958 chorych z rozpozna-
niem padaczki (średnia wieku 17,6 roku; zakres
6–65 lat). Mężczyźni stanowili 61,6%, a kobiety
38,4% badanej populacji. Charakterystykę bada-
nych przedstawiono w tabeli 1. U 112 pacjentów
(11,7%) zaprzestano stosowania walproinianu ER
z powodu niedostatecznej kontroli napadów i wy-
stąpienia zdarzeń niepożądanych.





Wiek, w którym wystąpił 14,0 ± 11,58
pierwszy napad, średnia ± SD
Przedział wieku Od momentu
urodzenia do 65 lat









SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; AED (antiepileptic drug)
— lek przeciwpadaczkowy
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Dawki badanego leku a skuteczność terapii
Na początku badania (wizyta V0) mediana dawki
walproinianu ER wynosiła 500 mg na dobę (zakres
125–2000 mg/d.), a przy następnej wizycie zwięk-
szyła do 750 mg na dobę (zakres 125–2000 mg/d.).
Mediana (percentyle 25. i 75.) liczby napadów na
miesiąc zmniejszała się istotnie (p = 0,000) przy
każdej kolejnej wizycie kontrolnej (w stosunku do
wartości odnotowanych podczas poprzedniej wi-
zyty) (tab. 2). Wyniki analizy skuteczności w po-
pulacji chorych, u których występowały napady
mimo leczenia innymi AED (n = 297) i w populacji
chorych z nowo rozpoznaną padaczką (n = 549),
były zgodne z wynikami uzyskanymi w całej bada-
nej populacji. Nie stwierdzono istotnych różnic
między grupami (p > 0,05). Przez cały, 6-miesięcz-
ny okres badania mediana liczby wszystkich typów
napadów w miesiącu zmniejszyła się o 88,3% w sto-
sunku do wartości wyjściowych. U 90,1% chorych
przyjmujących walproinian ER częstość napadów
zmniejszyła się o co najmniej 50% (dobra odpowiedź
na leczenie), a u 50,5% napady w ogóle nie wystę-
powały (ryc. 1). Nie stwierdzono różnic w kontroli
napadów pod wpływem leczenia walproinianem ER
w zależności od typu padaczki (napady uogólnione
lub ogniskowe). Jednak mediana dawki walproinia-
nu ER w fazie leczenia podtrzymującego była istot-
nie wyższa (p < 0,05) u osób z napadami ognisko-
wymi (1000 mg/d.) niż u pacjentów z padaczką
uogólnioną (750 mg/d.). Skuteczność leczenia była
podobna w obu grupach.
Bezpieczeństwo
Zgodnie z danymi zebranymi podczas pierwszej
wizyty działania niepożądane związane ze stoso-
waną w czasie badania terapią wystąpiły u 9,2%
chorych. Chorzy skarżyli się najczęściej na
zwiększenie apetytu, zawroty głowy, nudności,
wymioty i pogorszenie funkcji poznawczych. Po
6 miesiącach leczenia u 6,7% pacjentów odno-
towano następujące działania niepożądane:
zwiększenie masy ciała, wypadanie włosów,
drżenie rąk i suchość w jamie ustnej. Siedem
osób (7%) wycofano z badania z powodu dzia-
łań niepożądanych.
Jakość życia
Badanie jakości życia za pomocą kwestionariu-
sza QOLIE-31 przeprowadzono u 407 dorosłych
osób na początku badania oraz po 6 miesiącach
leczenia. W tabeli 3 zestawiono punktację w po-
szczególnych podskalach. Po 6-miesięcznym okre-
sie stosowania leku nastąpiła istotna poprawa
w zakresie następujących kategorii kwestionariusza
QOLIE-31: „obawa przed napadami” (p = 0,000),
„ogólna jakość życia” (p = 0,000), „funkcjonowa-
nie społeczne” (p < 0,01) i „pytanie 31.” (p =
= 0,000), natomiast punktacja w podskali „ener-
gia/zmęczenie” była istotnie niższa (p = 0,000).
Dyskusja
Walproinian jest lekiem z grupy AED o szero-
kim spektrum działania, skutecznym w leczeniu
wszystkich rodzajów napadów. Dane z 41 badań
Tabela 2. Częstość napadów w miesiącu — dane uzyskane podczas kolejnych wizyt
Liczba napadów/ V0 V1 V2 V3 p*V0–V3 p*V1–V3 p*V2–V3
/miesiąc (n = 846) (n = 846) (n = 846) (n = 846)
Minimum 0,33 0 0 0
Maksimum 333,0 540 160 333
Średnia ± SD 8,56 ± 38,38 3,69 ± 20,07 1,45 ± 9,21 1,00 ± 11,31
Mediana 0,67 0 0 0 0,000 0,000 0,000
(percentyle 25.,75.) (1,00–1,83) (0,00–1,00) (0,00–0,50) (0,00–0,00)
V (visit) — wizyta; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe
Rycina 1. Procentowa zmiana częstości występowania wszystkich
typów napadów (w miesiącu) w okresie od rozpoczęcia do zakoń-
czenia badania
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(w większości niemających charakteru porównaw-
czego), w których oceniano leczenie walproinia-
nem przez różny czas [7], dotyczące wskaźnika
skuteczności, określanego jako odsetek chorych,
u których nastąpiło ograniczenie częstości napadów
o ponad 75% w stosunku do wartości wyjściowych,
wskazują, że lek ten stosowany najczęściej w tera-
pii skojarzonej, był skuteczny u 61% chorych.
Odpowiedź na leczenie była zwykle większa u cho-
rych z napadami uogólnionymi niż u osób z napa-
dami ogniskowymi. W badaniu brytyjskim z udzia-
łem osób dorosłych Adult EPITEG oceniono 300 cho-
rych z nowo rozpoznaną i nieleczoną wcześniej
padaczką, z których około połowa miała napady
ogniskowe, a u pozostałych stwierdzano pierwot-
nie uogólnione napady toniczno-kloniczne [8]. Po
3-letniej obserwacji stwierdzono, że walproinian
i karbamazepina były równie skuteczne, niezależ-
nie od typu napadów.
Działania niepożądane walproinianu oceniono
w badaniach klinicznych i w szczegółowych ra-
portach postmarketingowych [9–11]. Do najczęst-
szych, zależnych od dawki objawów niepożąda-
nych występujących na początku leczenia należą
zaburzenia żołądkowo-jelitowe, takie jak: nudno-
ści, wymioty, niestrawność, rzadziej biegunka, bóle
brzucha oraz zaparcia. Objawy te są zwykle przej-
ściowe i nie wymagają odstawienia leku [9, 12].
Objawy niepożądane ze strony ośrodkowego ukła-
du nerwowego (OUN) rzadziej występują po lecze-
niu walproinianem niż w przypadku stosowania
innych AED. W badaniu Adult EPITEG drżenie rąk
wystąpiło u 6% chorych leczonych walproinianem
i u 2% chorych leczonych karbamazepiną [8]. Do
rzadziej występujących objawów niepożądanych
ze strony OUN należą: bóle głowy, oczopląs, za-
wroty głowy, podwójne widzenie, ambliopia, nie-
ostre widzenie, zaburzenia koordynacji, objawy
parkinsonowskie i zaburzenia behawioralno-psy-
chiatryczne [10, 13]. Jedynym istotnym działaniem
niepożądanym walproinianu w przypadku długo-
trwałej terapii jest przyrost masy ciała [14]. W ba-
daniu EPITEG zwiększenie masy ciała odnotowa-
no u 15% osób leczonych walproinianem [8].
Walproinian jest ważnym AED o szerokim spek-
trum działania i małej toksyczności. U pacjentów
stosujących ten lek przez długi okres stężenie wal-
proinianu w osoczu ulegało dużym zmianom mię-
dzy dawkami z powodu małej objętości dystrybu-
cji, szybkiej absorpcji i krótkiego okresu półtrwania.
Aby zmniejszyć dobowe wahania stężenia leku
w osoczu, zaleca się stosowanie walproinianu ER
w miejsce preparatów szybko wchłaniających się.
Walproinian ER wykazuje inne właściwości farma-
kokinetyczne niż konwencjonalne formy leku,
maksymalne stężenie leku w osoczu jest niższe,
a czas do jego osiągnięcia — dłuższy [15]. Ponadto
stosowanie preparatów o przedłużonym uwalnia-
niu pozwala uniknąć hepatotoksycznego działania
walproinianu, którego ryzyko zwiększa się przy
wysokim stężeniu leku [16]. Wykazano, że mniej-
sze dobowe wahania stężenia walproinianu w przy-
padku leczenia preparatem ER wiążą się z obniże-
niem stężenia jego metabolitów, w tym najbardziej
toksycznego 4-en walproinianu [17].
Wyniki badania autorów dowodzą, że stosowa-
nie walproinianu ER w monoterapii lub w terapii
skojarzonej przez 6 miesięcy spowodowało zmniej-
szenie częstości wszystkich typów napadów
o 88,3% w stosunku do wartości wyjściowych. Uzy-
skano także wysoki wskaźnik odpowiedzi na le-
czenie i wysoki odsetek osób, u których napady
nie wystąpiły przez cały okres badania (50,5%).
Tylko 6,7–9,2% chorych zgłaszało działania nie-
pożądane na różnych etapach badania. Uzyskane
wyniki wskazują ponadto, że w celu uzyskania
podobnej skuteczności u chorych z napadami ogni-
skowymi należało zastosować istotnie większe
Tabela 3. Punktacja w poszczególnych podskalach kwestionariusza QOLIE-31 przed i po trwającym 6 miesięcy lecze-
niu walproinianem
Kategorie V0 V3 t p
Obawa przed napadami 50,58 ±18,61 54,12 ± 15,84 5,66 0,000
Ogólna jakość życia 34,24 ±11,42 38,70 ± 10,97 10,30 0,000
Samopoczucie emocjonalne 42,91 ±26,46 41,12 ± 29,38 –1,64 0,157
Aktywność/zmęczenie 42,30 ±28,42 37,79 ± 31,00 –4,34 0,000
Funkcje poznawcze 48,51 ±20,80 47,47 ± 21,85 –1,36 0,174
Efekty leczenia 42,06 ±21,60 41,95 ± 20,28 –0,14 0,889
Funkcjonowanie społeczne 34,24 ±25,33 37,69 ± 28,05 3,16 0,002
Pytanie 31. 73,63 ±13,56 79,87 ± 12,05 15,16 0,000
V (visit) — wizyta
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dawki walproinianu ER niż u osób z napadami
uogólnionymi. Powyższe obserwacje są zgodne
w wynikami wcześniejszych badań, jednak autorzy
stwierdzili niższy odsetek działań niepożądanych,
co było spowodowane głównie korzystnymi właści-
wościami farmakologicznymi walproinianu ER.
Mimo że wykazano związek między ustąpieniem
napadów a poprawą jakości życia związanej ze sta-
nem zdrowia, wpływ zmniejszenia częstości na-
padów nie jest tak jednoznaczny. Dlatego istotna
jest ocena jakości życia związana ze stanem zdro-
wia w badaniach klinicznych dotyczących AED.
Wyniki badania wykazały poprawę w zakresie pew-
nych aspektów jakości życia związanej ze stanem
zdrowia mierzonych za pomocą kwestionariusza
QOLIE-31 po 6 miesiącach stosowania walproinia-
nu ER. Rezultaty wcześniejszych badań sugerowa-
ły, że poprawa jakości życia występująca niezależ-
nie od zmiany częstości napadów może być
spowodowana wieloma czynnikami, takimi jak
zmniejszenie ciężkości napadów lub korzystne
psychotropowe albo stabilizujące nastrój działanie
AED [13, 16]. Dane autorów potwierdzają wcze-
śniejsze obserwacje na temat poprawy nastroju,
interakcji społecznych i ogólnego dobrostanu
u chorych na padaczkę leczonych walproinianem
[18]. W badaniach serii przypadków, badaniach
otwartych i przeprowadzonych metodą podwójnie
ślepej próby z grupą kontrolną wykazano, że wal-
proinian jest skutecznym lekiem stabilizującym
nastrój w zaburzeniach dwubiegunowych.
Ograniczenia powyższego badania wiążą się
z tym, że zaprojektowano je jako nierandomizowa-
ne, niezaślepione i bez grupy kontrolnej. W celu
zrekompensowania tych niedostatków autorzy włą-
czyli do badania 958 chorych i uzyskali wysoki od-
setek uczestników, którzy ukończyli badanie, co
zwiększyło dokładność i wiarygodność wyników.
U chorych na padaczkę, którzy przez 6 miesię-
cy stosowali walproinian ER w leczeniu skojarzo-
nym lub w monoterapii, uzyskano istotne zmniej-
szenie częstości wszystkich typów napadów
w stosunku do wartości wyjściowych. Ponadto od-
notowano wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie
i wysoki odsetek chorych, u których nie wystąpiły
napady przez cały okres obserwacji. U chorych
z napadami ogniskowymi stosowano istotnie wię-
kszą dawkę walproinianu ER niż u osób z napada-
mi uogólnionymi, w celu uzyskania podobnej sku-
teczności terapii. Chorzy na padaczkę uczestniczący
w badaniu dobrze tolerowali leczenie i odczuli
poprawę jakości życia po 6-miesięcznym stosowa-
niu walproinianu ER.
Konflikt interesów
Żaden z autorów nie zgłosił konfliktu interesów
w związku z niniejszym artykułem.
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